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Resumen 
La disfunción hepática altera tanto la esfera procoagulante (disminuyendo los niveles de los factores 
procoagulantes y antifibrinolíticos) como la anticoagulante (al disminuir los factores anticoagulantes y 
fibrinolíticos). Es decir que puede predisponer tanto a sangrado como a trombosis. Aún más complejo, la 
hepatopatía se asocia a trombocitopenia por entre otros, esplenomegalia, y disfunción plaquetaria al 
predisponer a una interacción defectuosa plaquetas-endotelio y disminuir la síntesis de tromboxano A2 en 
la membrana de las plaquetas, alterando con ello la activación de plaquetaria.  
Por lo tanto, en el paciente hepatópata se produce un equilibrio inestable, que se ha denominado 
hemostasia “rebalanceada” a nivel de la hemostasia primaria, secundaria y de la fibrinólisis.  Su 
traducción clínica es que el paciente hepatópata está más expuesto tanto a episodios de sangrado agudo 
como de trombosis. 
 
Introducción 
 
La disfunción hepática altera tanto la 
esfera procoagulante (disminuyendo los 
niveles de los factores procoagulantes y 
antifibrinolíticos) como la 
anticoagulante (al disminuir los factores 
anticoagulantes y fibrinolíticos). Es 
decir que puede predisponer tanto a 
sangrado como a trombosis. Aún más 
complejo, la hepatopatía se asocia a 
trombocitopenia por entre otros, 
esplenomegalia, y disfunción 
plaquetaria al predisponer a una 
interacción defectuosa plaquetas-
endotelio y disminuir la síntesis de 
tromboxano A2 en la membrana de las 
plaquetas, alterando con ello la 
activación de plaquetaria.  
Por lo tanto, en el paciente hepatópata 
se produce un equilibrio inestable, que 
se ha denominado hemostasia 
“rebalanceada” a nivel de la hemostasia 
primaria, secundaria y de la 
fibrinólisis.  Su traducción clínica es 
que el paciente hepatópata está más 
expuesto tanto a episodios de sangrado 
agudo como de trombosis. 
El hígado es un órgano vital en el 
equilibrio hemostático. Entre sus 
funciones se encuentran (figura 1): 
 Síntesis y activación de todos 
los factores procoagulantes 
excepto el FVIII y el factor 
tisular. En disfunción hepática, 
la actividad procoagulante puede 
disminuir hasta un 20 – 46%. El 
FVII es el factor procoagulante 
que presenta una vida media 
más corta. El tiempo 
protrombina (TP) depende 
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fundamentalmente de este factor 
por lo que dicho TP o su 
subrogado, el INR, están 
persistentemente prolongados en 
enfermedad hepática. Por su 
parte, el fibrinógeno, el FI, 
presenta no sólo disminución de 
su síntesis sino también 
disfunción en presencia de 
enfermedad hepática. 
 Síntesis de los principales 
factores anticoagulantes: 
proteína C, proteína S y 
antitrombina III. 
 Síntesis del principal 
fibrinolítico: plasminógeno 
(precursor de la plasmina). 
 Síntesis de factores 
antifibrinolíticos como el TAFI 
(inhibidor de la fibrinólisis 
activada por trombina). 
 Síntesis de trombopoyetina. 
 Aclaramiento de factor von 
Willebrand, por lo que en 
disfunción hepática aumentan 
sus niveles. 
Figura 1. Funciones hemostáticas del hígado. 
Como vemos, la disfunción hepática 
altera tanto la esfera procoagulante 
(disminuyendo los niveles de los 
factores procoagulantes y 
antifibrinolíticos) como la 
anticoagulante (al disminuir los factores 
anticoagulantes y fibrinolíticos). Es 
decir que puede predisponer tanto a 
sangrado como a trombosis. Aún más 
complejo, la hepatopatía se asocia a 
trombocitopenia por entre otros, 
esplenomegalia, y disfunción 
plaquetaria al predisponer a una 
interacción defectuosa plaquetas-
endotelio y disminuir la síntesis de 
tromboxano A2 en la membrana de las 
plaquetas, alterando con ello la 
activación de plaquetaria (1). 
Por otra parte, cuando se produce 
disfunción hepática, aumentan los 
factores cuya síntesis depende del 
endotelio, generando un efecto 
compensador (figura 2): 
 Factor VIII y factor tisular, 
como factores procoagulantes. 
 Factores anticoagulantes como 
la trombomodulina y el heparan 
sulfato. 
 El activador tisular del 
plasminógeno (tPa) como 
fibrinolítico. 
 Inhibidores de la fibrinólisis 
como el inhibidor del activador 
del plasminógeno (PAI-1). 
 Factor von Willebrand 
Figura 2. Alteraciones de factores hemostáticos 
en disfunción hepática.FT: Factor tisular. tPa: 
activador tisular del plasminógeno. PAI-1: 
inhibidor del activador del plasminógeno. FvW: 
factor von Willebrand. ATIII: antitrombina III. 
TAFI: inhibidor de la fibrinólisis activado por 
trombina. 
Por lo tanto, en el paciente hepatópata 
se produce un equilibrio inestable, que 
se ha denominado hemostasia 
“rebalanceada”, a nivel de la hemostasia 
primaria, secundaria y de la fibrinólisis 
(figura 3).  Su traducción clínica es que 
el paciente hepatópata está más 
expuesto tanto a episodios de sangrado 
agudo como de trombosis (2). Presentan 
una incidencia aumentada de 
hemorragias, espontáneas por varices 
esofágicas y secundarias a 
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procedimientos. El sangrado por varices 
ocurre en un 20-30% de cirróticos y 
supone el 80-90% de los episodios de 
sangrado en estos pacientes. Sin 
embargo, no presentan sangrado 
espontáneo en los lugares habituales de 
los pacientes con déficit congénito de 
factores (por ejemplo, hemartrosis). 
Como veremos más adelante, el 
sangrado por varices parece deberse 
más a cambios hemodinámicos que a 
coagulopatía propiamente dicha. 
También presentan mayor riesgo de 
fenómenos trombóticos. Tienen una 
incidencia aumentada de trombosis 
venosa profunda, embolismo pulmonar 
(3) y trombosis portal (presente en un 8-
26% en pacientes candidatos a 
trasplante hepático comparada con el 
1% de la población general). Es más, la 
trombosis de la arteria hepática que 
tradicionalmente se ha considerado una 
complicación quirúrgica post trasplante 
hepático, puede deberse también a una 
situación de hipercoagulabilidad (4). 
Figura 3. Elementos de la hemostasia 
“rebalanceada” en la disfunción hepática. 
Sin embargo, a pesar de esta mayor 
tendencia a sangrado y trombosis, el 
paciente hepatópata se encuentra 
habitualmente en equilibrio, aunque éste 
sea precario. El hecho de que este 
equilibrio se base en una disminución 
de los factores a ambos brazos de la 
balanza, hace que disminuya su 
capacidad para responder a diversas 
agresiones. Los factores que con más 
frecuencia le descompensan son la 
disfunción renal aguda y la infección 
(figura 4). Ambas se asocian a mayor 
riesgo de sangrado.  La infección altera 
el metabolismo del óxido nítrico, 
dañando el glicocálix endotelial que 
libera heparinoides endógenos como el 
heparan sulfato y predispone al 
sangrado. En cirróticos con estadío 
avanzado se han documentado niveles 
elevados de heparan sulfato y aún 
mayores si presentan infección. Por otro 
lado, el tratamiento antibiótico mejora 
la función hemostática por sí mismo. 
Por su parte, la uremia altera la función 
plaquetaria y se asocia a anemia lo que 
altera la formación del coágulo ya que 
los hematíes son fundamentales para 
mantener una capacidad hemostática 
adecuada. 
Cabe destacar que el factor 
procoagulante más importante es el 
FVIII cuya síntesis depende del 
endotelio y está aumentada en 
disfunción hepática y el anticoagulante 
más importante es la proteína C, cuya 
síntesis depende del hígado y está 
disminuido, esta alteración del ratio 
FVIII/proteína C predispone a 
trombosis.  Además, en hepatopatía 
crónica se ha documentado una marcada 
resistencia a la acción anticoagulante de 
la trombomodulina. Por tanto, parece 
que, en estado basal, el paciente 
hepatópata parece tener una mayor 
tendencia protrombótica, mientras que 
las descompensaciones agudas 
favorecen el sangrado (5). 
Figura 4. Equilibrio precario entre sangrado y 
trombosis en disfunción hepática. 
Por último, hasta ahora hemos hablado 
del paciente hepatópata como un ente 
único. Sin embargo, es un grupo 
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hetereogéneo hasta el punto que parece 
existir perfiles hemostáticos específicos 
para cada supboblación (4), (tabla 1). 
Tabla 1. Perfiles hemostáticos específicos por 
subpoblaciones de pacientes hepatópatas. 
Diagnóstico 
Hoy sabemos que las dos presunciones 
que tradicionalmente se han atribuido al 
paciente hepatópata, (1) que sangran por 
coagulopatía y (2) que están 
naturalmente anticoagulados, no son 
ciertas. 
Por una parte, el sangrado en cirrótico 
se relaciona más con el grado de 
hipertensión portal, las comorbilidades, 
la gravedad de la enfermedad hepática y 
las anormalidades anatómicas 
vasculares que con la alteración de la 
hemostasia. De hecho, en el fallo 
hepático agudo, donde no hay 
hipertensión portal ni varices, el 
sangrado espontáneo es raro a pesar de 
las alteraciones tan profundas que se 
producen en la hemostasia. 
Por otro lado, presentan como hemos 
comentado, mayor incidencia de 
fenómenos protrombóticos que la 
población general, es decir, que no están 
naturalmente anticoagulados. Esta 
presunción se debe mayoritariamente a 
que el diagnóstico de la coagulopatía se 
ha basado en los análisis 
convencionales de la coagulación, y una 
de sus principales limitaciones (tabla 2) 
es que sólo miden los factores 
procoagulantes y por tanto TP y/o 
APTT están invariablemente 
prolongados. Sin embargo, cuando se 
han medido factores anticoagulantes, se 
ha detectado una disminución profunda 
de los mismos. Además, el INR 
presenta gran variabilidad 
interlaboratorio. Se ha postulado un 
INR calibrado para pacientes 
hepatópatas usando cirróticos como 
controles. 
Tabla 2. Limitaciones de los análisis 
convencionales de la coagulación. 
En cuanto al recuento plaquetario que 
obtenemos en una analítica 
convencional, debemos tener en cuenta 
que no valora el factor von Willebrand 
(que equilibra la balanza en el paciente 
cirrótico en este punto) y sólo predice el 
sangrado ante valores extremos. 
Se han propuestos otros métodos 
diagnósticos entre los que se encuentran 
(6): 
 Test de generación de trombina: 
analiza la contribución 
plaquetaria en la hemostasia así 
como las vías anticoagulantes ya 
que mide la cantidad total de 
trombina generada, por lo que 
incluye la adicción de 
trombomodulina y mide la 
proteína C. Sin embargo, no está 
claro si es capaz de predecir 
sangrado o trombosis y es un 
test complejo, no disponible en 
la mayoría de los laboratorios. 
Además, la lesión hepática 
habitualmente no asocia 
alteración en la generación de 
trombina debido a la 
disminución de la proteína C y 
al aumento del FVIII 
 Tiempo de lisis de euglobulina: 
es una medida de 
hiperfibrinolisis, no está 
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disponible en la mayoría de los 
laboratorios. 
 Test viscoelásticos 
(tromboelastometría/tromboelast
ografía): son análisis de la 
cinética global de formación, 
fortaleza y lisis del coágulo. Sus 
limitaciones específicas en esta 
población son: (1) los niveles de 
referencia están establecidos 
para individuos sanos. No están 
claros los umbrales terapéuticos 
en el hepatópata, (2) no hay una 
definición universal de 
hipercoagulabilidad y (3) no 
analiza la contribución 
endotelial a la hemostasia que 
hemos visto que en estos 
pacientes es fundamental. 
Otros métodos que se encuentran sólo a 
nivel experimental son la medición de la 
trombina endógena, la actividad 
FVIII/proteína C y la actividad de 
micropartículas en plasma derivadas de 
leucocitos, eritrocitos, endotelio y 
plaquetas que son procoagulantes 
La última revisión de las guías clínicas 
europeas sobre sangrado perioperatorio 
(7) establece en la población hepatópata 
lo siguiente: 
 A pesar de que el INR, el TP y 
el APTT indica coagulopatía, los 
test de coagulación global (test 
viscoelásticos y test de 
generación de trombina) 
sugieren una hemostasia 
balanceada en el paciente 
hepatópata estable (nivel de 
evidencia C). 
 Un INR y/o TP leve o 
moderadamente prolongado no 
predice el sangrado en la 
enfermedad hepática crónica 
(nivel de evidencia C). 
  
Conclusiones 
1. El paciente hepatópata presenta 
una hemostasia “rebalanceada” e 
inestable, que oscila entre el 
sangrado y la trombosis. 
2. Cada subpoblación de 
disfunción hepática presenta un 
perfil hemostático específico. 
3. Los análisis convencionales de 
coagulación no son óptimos para 
valorar dicha hemostasia. 
4. La tromboelastometría ofrece 
ventajas ya que analiza 
globalmente la hemostasia. 
5. El abordaje terapéutico debe 
incluir profilaxis de sangrado y 
de trombosis. 
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